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質で、NFT の主要構成成分である。患者脳の tau は高度にリン酸化されており、tau のリン酸











および細胞内蓄積は 9 ヶ月齢までに確認された。神経細胞マーカーcalbindin は、6 ヶ月齢およ
び 9 ヶ月齢マウスで低下しており、神経細胞の減少を示唆している。これらの表現形は神経変
性の初期兆候を反映する。さらに、5 ヶ月齢 TPR50 マウスは、Y 迷路試験および新奇物体認知
試験での早発性の認知機能低下を呈した。5ヶ月齢では、海馬での細胞内 tau蓄積は確認されな










イルが良好 な GSK-3 阻害剤とし て、 2-methyl-5-(3-{4-[(S)-methylsulfinyl]phenyl}-1 
-benzofuran-5-yl)-1,3,4-oxadiazole (MMBO)を見出した。MMBO はラット初代神経細胞におい
て、tau リン酸化を抑制し、また経口投与で有効性を示した。AD モデル動物である 3xTg-AD
マウスにMMBOを投与したところ、海馬において GSK-3阻害に基づくリン酸化 tau低下作用
を確認した。次に、3xTg-AD マウスへの MMBO の反復投与を行い、Y 迷路および新奇物体認
知試験を実施したところ、MMBO による認知・記憶障害改善作用が確認できた。以上より、







               審   査   の   要   旨 
 
大西氏は本研究で、tauのリン酸化亢進を引き起こすヒト変異型tau遺伝子トランスジェニッ
クマウスを作製し、AD様神経変性を引き起こす疾患モデルマウスの作製に成功した。さらに、 
tauリン酸化を阻害する薬品の探索をおこない、GSK-3を阻害するMMBOがAD発症を抑制するこ
とを明らかにした。微小管細胞骨格の調節タンパク質であるtauのリン酸化亢進がADの病因の
一つであることを明らかにした本論文は、ADの発症メカニズム解明に大きく貢献する優れた研
究である。審査では本研究の生物学的意義と応用について質疑が行われた。大西氏は、論理的に
議論を進め、適切に回答した。その結果、本学位論文が学術的に優れた内容であることが確認さ
れた。 
平成２８年２月１日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査
及び最終試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。
その結果、審査委員全員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物科学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
